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学位論文要旨 
Little has been reported on pivotal role of L-type amino acid transporter 1 (LAT1) in bone homeostasis so far. 
In this study, we investigated the possible involvement of LAT1 in mechanisms underlying the regulation of 
differentiation and maturation of osteoclasts and osteoblasts. The osteoclast specific Slc7a5, the gene encodes 
LAT1 protein, knockout mice displayed marked decrease in bone volume and increase in osteoclastogenesis, 
but the osteoblast specific Slc7a5 knockout mice exhibited no apparent phenotype. In osteoclast specific 
Slc7a5 knockout mice, these phenotypes were restored by the introduction of heterodeficiency of Tsc1, the 
gene encodes Hamartin protein which regulates mTORC1 signaling. Subsequently, we conducted in vitro 
studies for the determination of the mechanism of the regulation of osteoclastogenesis via LAT1/mTORC1 
axis. Slc7a5 deficiency increased the expression of nuclear factor of activated T cells, cytoplasmic 1 (Nfatc1) 
and the nuclear accumulation of NFATc1, a master regulator of osteoclast function, possibly through the 
canonical nuclear factor κB pathway and the Akt-glycogen synthase kinase 3β signaling axis. Accordingly, 
these results suggest the LAT1/mTORC1 axis plays a pivotal role in bone resorption and bone homeostasis by 






因となりうることが分かっている。アミノ酸トランスポーターの一種である L-type amino acid 
transporter 1(LAT1)は糖タンパク質 heavy chain of 4F2 とジスルフィド結合によりヘテロダイマーを形
成し、Na+非依存的にロイシンやイソロイシン、バリンなどのかさ高い側鎖を持つ中性アミノ酸を細
胞内に取り込む役割を持つことが知られており、特定の細胞において、細胞内ロイシン濃度がセリ






















LAT family 依存的に細胞内へ取り込まれることを利用し、[125I]IMT を野生型マウス由来初代培養骨
芽細胞および初代培養破骨細胞に暴露することで、各種細胞における LAT familyの発現および機能
を評価した。また、LAT1 の阻害剤である JPH203 を暴露し、LAT1の寄与を検討した。 
病態モデルマウスを用いた LAT familyの発現解析：卵巣摘出により作製した閉経後骨粗鬆症モデル
マウスから採取した初代培養骨芽細胞および初代培養破骨細胞において、LAT family mRNA の発現
を Real-time PCR法を用いて解析を行った。 
成熟破骨細胞への分化における Slc7a5 欠損による影響の検討：Slc7a5fl/flマウス由来初代培養破骨前
駆細胞に対し、Cre を発現させるウイルスを導入し、成熟破骨細胞への分化を行った。TRAP染色お















養破骨細胞において LAT family の発現を確認し、阻害剤を用いた実験から、[125I]IMT の取り込みに
LAT1 が寄与していることが明らかとなった。 
病態モデルマウスを用いた LAT family の発現解析：モデルマウスの破骨前駆細胞において Slc7a5
のみ mRNA発現量が低下した。骨芽細胞で減少している mRNAは認められなかった。 
成熟破骨細胞への分化における Slc7a5 欠損による影響の検討：TRAP 染色の結果、Slc7a5 欠損破骨
前駆細胞はコントロール細胞に比べて成熟破骨細胞への分化が亢進していることが示され、Pit 
formation assay により骨吸収能の向上が確認された。 
Slc7a5 欠損破骨前駆細胞を用いた分化誘導時の細胞内メカニズムの検討：Slc7a5 欠損破骨前駆細胞
において mTORC1 の下流因子 p70 S6 kinase (p70S6K)および Eukaryotic translation initiation factor 
4E-binding protein 1 (4E-BP1)のリン酸化が亢進し、Aktおよび Glycogen synthase kinase-3β (GSK-3β)の
リン酸化の上昇が認められた。加えて、IKKα/β、IkBα および p65 のリン酸化の上昇も認められた。
































示された。以上の結果から、in vivoおよび in vitroの両方で LAT1が破骨細胞の機能を抑制してい
る可能性が示唆された。さらに、LAT1が破骨細胞分化を調節するメカニズムを明らかにするため、
mTORC1の機能を解析したところ、Slc7a5欠損破骨細胞ではmTORC1の不活性化が示され、
mTORC1下流の Akt/Gsk-3β 経路および NF-κB経路を介して核内の NFATc1蓄積が亢進し、破骨
細胞分化が亢進している可能性が示唆された。以上の研究成績は、LAT1が破骨細胞分化を抑制し、
骨恒常性維持に関与していることを初めて示すものであり、アミノ酸トランスポーターが運動器疾
患に対する新規治療標的となる可能性が示された点で評価されるため、審査委員会は本論文が博士
（創薬科学）に値すると判断した。 
